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Berdasarkan penelitian sebelumnya didapatkan fakta bahwa air perasan jahe dapat mempengaruhi 
farmakokinetika propanolol dan sulfamezatin. Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari lebih lanjut pengaruh air 
perasan rimpang jahe terhadap toksisitas akut  propranolol dan kinidin (obat dengan kisar terapi sempit). 
Mencit dibagi dalam dua kelompok (perlakuan dan kontrol) secara random baik untuk uji toksisitas akut 
propranolol maupun kinidin. Pada kelompok kontrol yang terbagi dalam 4 peringkat dosis diberikan propranolol (I = 
69 mg/kgBB, II = 82,80 mg/kgBB, III = 99,36 mg/kgBB dan  IV = 119,23 mg/kgBB),   atau kinidin   (I = 265 
mg/kgBB, II = 344,50 mg/kgBB, III = 447,85 mg/kgBB, IV = 582,25 mg/kgBB) secara intraperitonial, dan 
kelompok perlakuan mendapat praperlakuan air perasan jahe  (5,6 ml/kg BB) secara oral  satu jam sebelum 
diberikan propranolol atau kinidin dengan dosis sama.  
Pengamatan terhadap efek yang timbul karena pemberian obat dilakukan selama tiga jam pertama. 
Sebagian mencit dipreparasi organnya untuk pemeriksaan histopatologi. Analisis dilakukan menggunakan metoda 
Miller-Tainter untuk mendapatkan harga LD-50 dari kedua kelompok uji [propranolol; LD-50kontrol = 89,98 mg/kg 
BB dan LD-50perlakuan= 87,51 mg/kg BB] [kinidin; LD-50kontrol 418,48 mg/kg BB dan LD-50perlakuan=331,93 mg/kg 
BB].  Berdasarkan hasil yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa  air perasan jahe dapat meningkatkan toksisitas 
kinidin tetapi tidak mempengaruhi toksisitas propanolol. 





The rhizome of ginger (Zingiber officinale, Rosc.) has been consumed by most people, as food ingredient 
or a traditional drug. In the previous research there was evidence that the ginger juice influenced the 
pharmacokinetics of propranolol (representative of drugs with high extraction ratio) and of sulfamezathine (as a 
model of sulfonamide drugs). The aim of this research is to  study the effect of juice of ginger on the acute toxicity 
of propranolol and quinidine (a drug with a narrow therapeutic range). 
To achieve the aim of this study, mice were divided randomly into two groups, propranolol and quinidine. 
The each group was divided subsequently into controlled and pretreated groups. Mice in the  controlled groups were 
given propranolol (I: 69 mg/kg BW;  II; 82,80 mg/kg BW; III: 99,36 mg/kg BW; IV: 119,23 mg/kg BW) or 
quinidine (I: 265 mg/kg BW;  II; 344,50 mg/kg BW; III: 447,85 mg/kg BW; IV: 582,25 mg/kg BW) through intra 
peritoneal injection, and those in pretreated group were pretreated with the ginger juice orally (5,6 ml/kg BW) an 
hour prior administration of propranolol or quinidine. 
The observations of the effect were done during the first three hours. The mice were killed and the vital 
organs were taken for histopathologic examination. The values of LD-50 were computed by Miller-Tainter Method 
(propranolol; LD-50controlled = 89,98 mg/kg BB dan LD-50treated = 87,51 mg/kg BB] [quinidine; LD-50controlled  = 418,48 
mg/kg BB dan LD-50 treated =331,93 mg/kg BB]. The results of this research showed  that the ginger juice influences 
the acute toxicity of quinidine but the acute toxicity of propranolol. 
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PENDAHULUAN 
 
Jahe  merupakan salah satu bahan yang banyak dikonsumsi oleh masyarakat Indonesia, sebagai obat 
tradisional (obat rematik, masuk angin dan sebagainya) atau sebagai bumbu penyedap dalam bahan makanan atau 
minuman penghangat badan  (Stahl, 1985 dan Wahjoedi, 1994). 
Rimpang jahe banyak memiliki kandungan kimia, yang diantaranya minyak atsiri 0,6-3%, 60% zingibere 
dan zingiberole menguap dan zat pedas gingerol, khususnya 6-gingerol (60-85)%, 8-gingerol (5-15)% dan 10-
gingerol (6-22)%. Karena kandungan kimianya jahe banyak bermanfaat bagi manusia, yaitu sebagai obat tradisional 
terutama sebagai karminatif dan stimulansia. Efek biologi jahe dikaitkan dengan senyawa yang berasa pedas.  
Senyawa ini mempunyai efek memacu reseptor termoregulasi yang akan mempengaruhi usus dan sekresi empedu 
secara reflektoris (Sudarsono dkk, 1996). 
Propranolol merupakan β bloker pertama yang memiliki efek kinidin kuat, tetapi tidak memiliki efek 
adrenergik intrinsik (ISA : Intrinsic Sympathomimetic Activity) dan tidak kardioselektif  (Tjay, 1978).  
Klirens  propranolol dipengaruhi oleh aliran darah hepatik dan penyakit hepar dan mungkin berubah selama 
pemberian obat-obat lain yang mempengaruhi metabolisme hepar. Kadar maksimum propranolol dalam darah 
tercapai kurang lebih dalam waktu 1-2 jam setelah pemberian peroral. Waktu paro dalam plasma bervariasi antara 2 
–5 jam, tidak ada perbedaan berarti pada waktu paro setelah pemberian intravena atau peroral dengan dosis tunggal. 
Konsentrasi efektif minimum dalam plasma antara 0,04 – 0,85 µg/ml (Wolfson dan Cohen, 1975). Harga LD-50 i.v. 
pada mencit jantan 30-40 mg/kg sedangkan pada mencit betina 40-50 mg/kg (Anonim, 1968). 
Propranolol sebagai β bloker yang tidak selektif dapat digunakan untuk mengobati penyakit: angina 
pektoris, hipertensi, aritmia dan infark jantung. Sejumlah efek samping yang tidak diinginkan diantaranya adalah 
payah jantung dapat terjadi tiba-tiba atau perlahan-lahan, biasanya pada penderita yang fungsi jantungnya terganggu 
oleh penyakit atau obat lain. Payah jantung akut jarang terjadi pada pemberian oral. Bronkokonstriksi dengan sesak 
nafas dan serangan-serangan serupa asma, dapat terjadi meskipun diberikan pada penderita tanpa riwayat asma atau 
bronkospasme. Propranolol dapat menyebabkan gangguan perifer yang ditandai dengan ekstremitas dingin, tidak 
ada denyut nadi dan bengkak-bengkak karena kedinginan (Tjay,1978) 
Kinidin memiliki efek anti malaria dan oksitosik seperti halnya kinin (Mutscler,1986). Kinidin merupakan 
senyawa model untuk antiaritmik (Follath dkk, 1983). 
Kinidin bersifat basa lemah pKa=10, diabsorpsi secara optimal di usus kecil. Kadar puncak kinidin tercapai 
1-3 jam setelah pemberian tablet atau kapsul. Konsentrasi plasma terapi adalah 2-5 µg/ml (Follath dkk, 1983), harga 
LD-50iv pada mencit yaitu 69 mg/kg (Anonim,1968). Kinidin  memiliki efek  terapi sempit sehingga pemantauan 
kadar kinidin dalam plasma atau serum harus dilakukan agar tercapai efek terapi yang efektif (Brown dan Shand, 
1982; Follath dkk,1983). Efek toksik berupa tinitus terjadi pada kadar 3-8 µg/ml, sedangkan pada kadar 5-7,5 µg/ml 
terjadi efek toksik pada saluran pencernaan (Brown dan Shand, 1982).  
Hasil penelitian menunjukkan bahwa air perasan rimpang jahe pada dosis 4 ml/kg BB dapat mempengaruhi 
farmakokinetika propranolol (mewakili obat-obat dengan ER tinggi),  dibuktikan dengan turunnya harga AUC dan 
Cmaks, serta naiknya harga Cltotal, dan Tmaks (Susilowati, 1998); juga mempengaruhi farmakokinetika sulfamezatin 
(mewakili obat-obat golongan sulfonamida), dibuktikan dengan turunnya harga  Cmaks dan AUC serta kenaikan harga 
VDss, CL  dan  Fel(24 jam) (Purwantiningsih, 1999). Karena air perasan rimpang jahe  dapat mempengaruhi 
ketersediaan hayati obat-obat modern (propranolol dan sulfamezatin) dimana perubahan tersebut atas suatu obat 
tentunya akan mempengaruhi efek farmakologinya maka hal ini akan berpengaruh pula pada toksisitas akutnya.  
Jadi menarik untuk dibuktikan lebih lanjut bagaimana pengaruh air perasan rimpang jahe terhadap obat-
obat yang lain. Disini dipilih propranolol dan kinidin (antiaritmia) karena keduanya memiliki ambang terapi yang 
sempit. Pada penelitian yang dilakukan oleh Kock-Weser yang dikutip oleh Follath dkk (1983) dilaporkan bahwa 
konsentrasi plasma atau serum kinidin diatas 10 µg/ml menyebabkan efek toksik yang fatal.   
Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari adanya kemungkinan perubahan harga LD-50 propranolol dan 
kinidin  pada mencit setelah pemberian air perasan rimpang jahe  akibat adanya perubahan ketersediaan hayatinya. 
 
METODOLOGI 
     
Bahan 
Subyek uji mencit jantan galur Swiss, bobot seragam, lebih kurang 20 g (Laboratorium Farmakologi dan 
Toksikologi, Fak. Farmasi UGM). Bahan uji utama meliputi jahe (koleksi dari pasar Beringharjo, Yogyakarta tahun 
1999) propranolol dan kinidin mutu farmasetis (E. Merck, Darmstadt, Germany). 
 
Jalannya penelitian 
Penelitian ini dibagi dalam dua kelompok   yaitu kelompok perlakuan dan kelompok kontrol baik untuk uji 
toksisitas akut propranolol maupun kinidin.  Masing-masing kelompok  dibagi menjadi 4 kelompok peringkat dosis 
Pengaruh Air Perasan Rimpang Jahe……….. 
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(N = 8 untuk tiap kelompok). Untuk kelompok propranolol digunakan dosis I = 69 mg/kg, II = 82,80 mg/kg, III = 
99,36mg/kg dan IV = 119,23 mg/kg, sedangkan untuk kelompok kinidin  dosis I = 265 mg/kg, II = 344,50 mg/kg, 
III = 447,85 mg/kg dan IV = 582,25 mg/kg. Propranolol atau  kinidin diberikan  pada mencit secara intraperitonial 
satu jam setelah mendapat praperlakuan air perasan rimpang jahe  (5,6 ml/kg BB) secara oral untuk kelompok 
perlakuan, sedangkan untuk kelompok kontrol hanya mendapat propranolol atau kinidin dengan dosis yang sama. 
Pengamatan terhadap efek yang timbul karena pemberian obat dilakukan selama tiga jam pertama, sebagian 
mencit dikorbankan dan dipreparasi organnya untuk dilakukan pengecatan menurut metode hematoksilin-eosin dan 
selanjutnya dilakukan pemeriksaan histopatologi. 
 
Analisis hasil 
Analisis dilakukan menggunakan metoda Miller-Tainter untuk mendapatkan harga LD-50 dari kedua 
kelompok uji dan dibandingkan apakah ada perbedaan atau tidak. 
 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
Ketoksikan akut adalah derajat efek toksik sesuatu senyawa yang terjadi dalam waktu singkat (rentang 
waktu 24 jam) setelah pemberiannya dalam dosis tunggal. Senyawa yang diteliti yaitu propranolol dan kinidin, 
keduanya merupakan obat jantung. Tujuan utama dalam penelitian ini adalah untuk melihat pengaruh air perasan 
jahe terhadap potensi ketoksikan akutnya ( kisaran dosis letal) pada mencit, yang dinyatakan sebagai harga LD_50 
yaitu dosis obat yang menyebabkan kematian 50% hewan uji. Selain itu juga untuk menilai berbagai gejala klinis 
yang timbul dan adanya efek toksik yang memerantarai kematian hewan uji. 
Hewan uji dibagi dalam dua kelompok yaitu kelompok propranolol dan kinidin, yang dibedakan lagi ke 
dalam kelompok kontrol dan kelompok perlakuan (mendapat perlakuan awal air perasan jahe yang diberikan secara 
oral satu jam sebelum pemberian obat). 
Berdasarkan data  dan hasil perhitungan dengan metode Miller Tainter diperoleh harga LD0-50 propranolol 
untuk kelompok kontrol 89,98 mg/kg BB sedangkan pada kelompok perlakuan (diberikan air perasan jahe 5,6 ml/kg 
BB) secara oral satu jam sebelum pemberian obat) adalah 87,51 mg/kg BB. Meskipun terjadi penurunan, tidak 
cukup berarti karena prosentase penurunannya sangat kecil (2,75%). Hal ini didukung oleh hasil pemeriksaan 
histopatologi kelompok prerlakuan tidak memberikan perubahan bermakna jika dibandingkan kelompok kontrol. 
Pada kelompok kinidin diperoleh harga LD-50 (kontrol): 418,48 mg/kgBB dan perlakuan: 331,93 
mg/kgBB. Di sini terjadi penurunan cukup besar (20,68%). Berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi, perubahan 
bisa dilihat terutama pada organ hepar dan ginjal pada dosis III dan IV, dimana pada kelompok perlakuan kerusakan 
yang terjadi pada organ meningkat. Menurunnya harga LD-50  kinidin berarti meningkatnya potensi ketoksikan 
akutnya. Disini terbukti bahwa pemberian air perasan jahe 1 jam sebelum pemberian obat dapat mempengaruhi efek 
farmakologinya dan lebih lanjut mempengaruhi toksisitas akutnya. 
Gejala klinis yang muncul baik pada kelompok propranolol maupun kinidin adalah ataksia, kepasifan 
terhadap rangsang, midriasis dan kulit pucat. Sedangkan efek toksik yang khasnya berupa penurunan kontraktilitas 
jantung (bradikardia) dan bradipnea. 
 
Tabel I. Jumlah Kematian hewan uji pada tiap kelompok dosis 
Perlakuan Perlakuan Dosis 
Mg/kgBB Propranolol Jahe + 
Propranolol 
Dosis 
Mg/kgBB Kinidin Jahe + 
Kinidin 
I.     69,00 
II.    82,80 
III.   99,36 









I.     265 
II.    344,50 
III.   447,85 










Mekanisme yang memerantarai terjadinya kematian adalah mekanisme luka ekstrasel, di mana penurunan 
kontraktilitas jantung menyebabakan perubahan fungsional yaitu gangguan sirkulasi hipotonik dan kongesti serta 
gangguan pernafasan sel. Lebih lanjut, tergangguanya aktivitas sel mengakibatkan perubahan struktural yang antara 
lain ditandai dengan adanya degenerasi hidropik pada hepar dan  iritasi atau nekrosis pada sel-sel tubulus ginjal. 
Tanda-tanda ketoksikan lebih terlihat pada kedua organ karena propranolol dimetabolisme di hati dengan sebagian 
besar metabolit ditemukan dalam urin (Hoffman dan Lefkowitz, 1990), sedangkan kinidin juga mengalami 
metabolisme sebagian besar di hati dan dikeluarkan lewat urin sekitar 10-20% dalam bentuk utuh (Follath dkk, 
1983), yang berarti ekskresi kedua obat terutama melalui ginjal. Perubahan pada usus kemungkinan besar bukan 
disebakan oleh obatnya karena obat diberikan secara intraperitonial, tetapi mungkin disebabkan oleh  pemberian 
Purwantiningsih 
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jahe yang memiliki aktivitas proteolitik sehingga menyebabkan iritasi mukosa. Sedangkan perubahan pada organ-
organ lain hampir tidak ada. 
 
Tabel II. Hasil Pemeriksaan Histopatologi 
Organ yang diperiksa Perlakuan Dosis 
Mg/kgBB Ginjal Hepar Usus Jantung Paru Lien Lambung 
Propranolol I.     69 
II.    82,80 
III.   99,36 
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Kinidin I.     265 
II.    344,50 
III.   447,85 
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(+) ada perubahan 
(-)  tidak ada perubahan 





Praperlakuan air perasan jahe (5,6 ml/kg BB) pada mencit 1 jam sebelum pemberian propranolol dan 
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